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(54) Verfahren und Anordnung zur Bestimmung indi vidualspezif ischer Tagesprof ile der 
Blutzuckerkonzentration, der Insulinwirkung und der Nahrungsresorption 



(57) Die Erfindung betrrfft ein Verfahren und eine 
Anordnung zur Bestimmung individualspezifischer 
Tagesprof ile der Blutzuckerkonzentration, der Insulin- 
wirkung und der Nahrungsresorption und findet in der 
rechnergestritzten Medizintechnik* fur Gesundheits- 
pflege Anwendung! Verfahren und Anordnung liefern 
aus Therapieregimen und dazugehflrigen gemessenen 
Blutzuckerwerten Daten uber einen charakteristischen 
kontinuier lichen Blutzuckerkonzentrationsverlauf inner- 
halb eines definierten Zeitraums, vorzugsweise inner- 
halb von 24 Stunden, mit den dazugehOrigen 
kontinuierlichen Wirkprofilen des subkutan applizierten 
Insulins und der aufgenommenen Nahrung auf den 
Basis eines mathematischen Modells des Glukose- 
Insulin-Stoffwechsels, welches beretts durch ein Diffe- 
rentialgleichungssystem 4. 

Ordnung beschrieben ist. Nach Anwendung dieses 
Verfahrens und der Mikrorechneranordnung gem. Fig.i 
stehen diese Profile als quasi kontinuierliche Zeitver- 
laufe in Form einer Gesamtgrafik zur Verfugung. 

ErfindungsgemaB wird dies dadurch erreicht, daB 
zunachst aus der Vielzahl vorhandener Blutzucker- 
selbstkontrolldaten eines Diabetikers durch einen 
Suchalgorithmus ein far seine Stoffwechselsituation 
charakteristisches Therapieregime mit den dazugehOri- 
gen Blutzuckerwerten selektiert wird. Aus diesen Infor- 
mationen iassen sich individualspeztf isch die Werte der 
Parameter des Modells des Glukose- Insulin- Stoffwech- 
sels als Koeffizienten des Differentialgleichungssy- 
stems durch ein IdentHikationsgleichungssystem 



bestimmen. Mit diesen individuellen Modellparameter- 
werten sowie Standardwirkprofilen Insulin und Nahrung 
findet dann fur das zuvor ermitterte Therapieregime die 
modellgestutzte Berechnung des Blutzuckerkonzentra- 
tionsverlaufes statt. AnschlieGend wird der gemessene 
und der durch das Modell simulierte Bliitzuckerkonzen- 
trationsverlauf verglichen. In Abhangigkeit vom Aus- 
gang dieses Vergleiches werden die Wirkprofile fur 
Insulin und Nahrung neu bestimmt und danach fur eine 
modellgestutzte Berechnung des Blutzuckerkonzentra- 
tionsverlaufes benutzt. Dieser iterative ProzeB findet 
seine Beendigung in der Erfullung der gewahlten 
Abbruchbedingungen. Im Ergebnis liegen dann indivi- 
dualspezifische Profile der Blutzuckerkonzentration 
sowie der Wirkung von Insulin und Nahrung vorzugs- 
weise fur einen Zeitraum von 24 Stunden vor. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Anordnung zur Bestimmung der individualspezifischen Tagesprofile 
der Btutzuckerkonzentration, der Insulinwirkung und der Nahrungsresorption und f indet in der rechnergestutzten Medi- 
5 zintechnik fur die Gesundheitspftege Anwendung. 

Es ist bekanrrt, daB die aktueile Leistungsfahigkeit und Lebensqualitat der Menschen, die an insulinabhangigen 
Diabetes mellitus erkrankt sind, maBgeblich von einer guten Stoffwechselfuhrung abhangen. Deshalb werden standig 
verbesserte technische Modelle zur intensivierten Insulintherapie angestrebt. Diese beinhalten in der Regel Blutzuk- 
kerselbstkontrollen und fuhren somit zu einem verstarkten EinfluB des an Diabetes mellitus erkrankten Menschen auf 
w sein eigenes Behandlungsergebnis. 

Die Kenntnis uber die Wechselwirkungen zwischen subkutan applizierten Insulin und aufgenommener Nahrung 
sind hierbei unerlaBlich. Eintritt der Wirkung, Zeitpunkt des Wirkmaximas und Wirkdauer in Abhangigkeit von den ver- 
abfolgten Insulineinheiten bzw. den Broteinheiten der Nahrung sind Beispiele von Faktoren, die die Dynamik und den 
Verlauf des taglichen Blutzuckerkonzentrationsverlaufes mitbestimmen. 
15 Bisher konnte nach Horvorka, K. : Functional Insulin Treatment, principles, Teaching Approach and Practice, Sprin- 
ger- Verlag 1989, das Problem der ze'rt- und situationsgerechten Zuordnungen nur durch langwieriges Ausprobieren 
verschiedener therapeutischer MaBnahmen durch den an Diabetes mellitus erkrankten Menschen, unterstutzt durch 
allgemeingultige Aussagen, z.B. in Form von Faustregeln oder einfacher Algorithmen, gelOst werden. 

Durch Berger, M. et a). : Computer simulation of plasma insulin and glucose dynamics after subcutaneous insulin 
20 injection, Diabetes Care, Vol. 12, No. 10, Nov./Dec. 1989. ist bereits ein rechnergestutztes Modell zur Bestimmung von 
Insulin- und Glukose-Profilen beschrieben worden. 

Allen diesen Verfahren ist gemeinsam, daB ihre Aussagen nicht auf einen gegebenen an Diabetes mellitus 
erkrankten Menschen zugeschnitten und somit die individualspezifischen Wechselwirkungen von Insulin und Nahrung 
nicht ausreichend erfaBt sind. Somit ist das Erfordernis einer individuellen Beschreibung des Einf lusses von therapeu- 
25 tischen MaBnahmen auf den Blutzuckerkonzentrationsverlauf nicht gegeben. 

Die Anwendung verschiedenster mathematischer Modellansatze des Glukose-lnsulin-Stoffwechsels in Form von 
Differentialgleichungssystemen oder mit Mittelnder kunstlichen Intelligenz, wie z.B. neuronalen oder kausal probabili- 
stischen Netzwerken, sollten in jiingster Zeit zur Losung des Problems beitragen, so beschrieben von Ruggiero, C. et 
ai. : A qualitative model of the dynamics of blood glucose and its hormonal control, in Computer Methods and Programs 
30 in Biomedicine, 40 (1993) 1 17-130 und durch Lehmann, E.D. et al: Combining rule-based reasoning and mathematical 
modelling in diabetes care, in Artificial Intelligence in Medicine 6 (1994) 137-160 und andere. 

Die Mangel dieser derzeitigen EntwicWungen liegen zum einen in der Komplexitat dieser Modelle, die einen hohen 
Bedarf an technischen Hilfsmitteln wie Computerkapazitat nach sich Ziehen und zum anderen an den Schwierigkeiten 
einer individuellen Anpassung dieser Modelle an den jeweiligen an Diabetes mellitus erkrankten Menschen. 
35 . Die Aufgabe dieser Erfindung besteht deshalb darin, in einem einfach zu haodbabbaren Verfahren und einer 
Anordnung die Bestimmung von individualspezifischen Tagesprof ilen der Blutzuckerkonzentration und den zugeordne- 
ten Prof ilen der Wirkung von therapeutisch appliziertem Insulin und aufgenommener Nahrung zu ermGglichen. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren zur Bestimmung individualspezifischer Tagesprofile der Blutzuckerkonzentra- 
tion, der Insulinwirkung und der Nahrungsaufnahme besteht darin, daB unter Anwendung des bekannten mathemati- 
40 schen Modells des physiologischen Glukose-lnsulin-Stoffwechsel-Systems mit dem Zeitverlauf der 
Blutzuckerkonzentration 



45 

der endogenen GlukosebilanzgrOBe 

u = - ( b, + b 2 ) u - b 3 y + b, ( b 0 - ) 

50 

und der Insulinkonzentration 

y = - k iy + I cxg 

zur Simulation des Blutzuckerkonzentrationsverlaufes aus einer Vielzahl vorhandener Blutzuckerselbstkontrolldaten 
eines an Diabetes mellitus erkrankten Menschen, bestehend aus Zeitpunkt, Menge und Art der Insulinverabfolgung, 
Zeitpunkt und Menge der Nahrungsaufnahme und vorzugsweise mehr als vier diskreten Blutzuckerkonzentrationswer- 
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ten innerhalb mindestens eines Tagesablaufes. mittels eines Suchalgorithmus ein fur seine Stoffwechselsltuation cha- 
rakteristisches Therapieregime, welche der an Diabetes mellitus erkannte Menschen in dieser Ze'rtphase angewendet 
hat, mitden dazugehorigen Blutzuckerwerten automatisch setektiert wird, daB aus dem selektierten charakteristischen 
Therapieregime mittels eines Identifikationsgleichungssystems 

b 1 = BMI * ID Basa | / ID Nahrun „ * GD 

= Verstarkungsfaktor fur insufinunabhangigen Glukoseumsatz 

b 3 =b 2 *k 1 *GD/ID Nahnjng 
10 = Insulin-Glukose-Wirkfaktor 

bo^'DBasal^^/b^k, 

= endogene Glukoseproduktion 



75 



mrt 



BMI = Body Mass Index 
ID Basa | = Basalbedarf an Insulin 
20 ID Nahrung = Bedarf an Insulin zur Kompensation der Nahrung 
GD a aufgenommene Nahrung 

und der Zeitkonstante k 1 des Insulinsubsystems und der Zeitkonstante ^ + fc>2 des Glukosesubsystems, vorzugsweise 
die Standardparameter bo, ^ , fc>2, 03, k 1 des Glukose / Insulin-Stoffwechsel-ModeNs, berechnet werden und danach mit 

25 diesen erm'rttelten Model Iparametern auf der Grundlage des gleichen Modells eine Simulation des Blutzuckerkonzen- 
trationsverlaufsdesTagesprofils mit Standardprofil von Insulinwirkung und Nahrungsresorption erfolgt, daBder gemes- 
sene und simulierte Blutzuckerkonzentrationsverlauf verglichen wird, daB in Abhangigkert vom Ergebnis des Vergleichs 
dieser beiden Blutzuckerkonzentrationsverlaufen die Wirkprpf ile fur Insulin und Nahrung iterativ angepaBt werden und 
danach als EingangsgrOBen fur eine modellgestutzte Simulation des indidvidualspezif ischen Blutzuckerkonzentrations- 

30 verlaufes dienen und da B der endgultige Blutzuckerkonzentrationsverlauf gefunden ist, wenn die vorgegebenen 
Abbruchbedingungen erfullt sind. 

Die erfindungsgemaBe Anordnung zur Bestimmung individualspezifischer Tagesprofile der Blutzuckerkonzentra- 
tion, der Insulinwirkung und der Nahrungsaufnahme ist darin beschrieben, daB zuerst aus der Vielzahl vorher bestimm- 
ten Blutzuckerselbstkontrolldaten, erfaBt im taglichen Therapieregime des jeweiligen an Diabetes mellitus erkrankten 

35 Menschen, welches aus den Zeitpunkten der Insulininjektionen, der verabfolgten Insulinmengen und Insulinformula- 
tion, den Zeitpunkten der Nahrungsaufnahme und deren Menge, und dazugehdrigen einzelnen Blutzuckerkonzentrati- 
onswerten besteht, mittels eines Datenaufbereitungs-Moduls, dem ein Input-Modul vorgeschaltet ist. ein for seine 
Stoffwechselsituation charakteristisches Therapieregime mit den dazugehorigen Blutzuckerwerten bestimmt wird. 
Das Input-Modul stellt die Schnrttstelle zwischen den erhobenen Selbstkontrolldaten des Menschen und der erf in - 

40 dungsgemaBen Anordnung dar. Die Blutzuckerselbstkontrolldaten werden dazu vorzugsweise durch Auslesen aus 
kommerziell erhaltlichen elektronischen Datenmanagementgeraten bereitgestelrt. AnschlieBend werden diese Informa- 
tionen in einem Datenaufberertungs-Modul Massif iziert, wobei das nach einem erfindungsgemaBen Auswertealgorith- 
mus gefundene Therapieregime als charakteristisch fur den ausgewahtten Zeitabschnitt betrachtet wird. Die Gute 
dieses charakteristischen Therapieregimes mit den dazugehorigen Blutzuckerselbstkontrollwerten wird durch ein GOte- 

45 Modul anhand von MaBzahlen der deskriptiven Statistik beschrieben. Ausgehend von diesem charakteristischen The- 
rapieregime einschlieBlich der dazugehorigen Blutzuckerkonzentrationswerte erfolgt in einem Modellparameterschatz- 
Modul eine Schatzung der Model Iparameterwerte auf der Grundlage des erfindungsgemaBen kJentifikationsglei- 
chungssystems. Diese stellen neben dem Ausgang des Datenaufbereitungs-Moduls den zweiten Eingang for ein nach- 
geschaltetes Simulations-Modul dar. In diesem Simulations-Modul erfolgt die modellgestutzte Berechnung des 

so Blutzuckerkonzentrationsverlaufes fur das charakteristisch e Therapieregime urtter Berucksichtigung der zuvor ermittel- 
ten Modellparameter. Der Ausgang des Simulations-Moduls ist mit dem ersten Eingang eines Komparator-Moduls ver- 
knupft. Der zweite Eingang des Komparator-Moduls liegt auf dem Ausgang des Datenaufbereitungs-Moduls. Im 
Komparator- Modul werden der gemessene und der simulierte Blutzuckerkonzentrationsverlauf verglichen. In Abhan- 
gigkeit von dem Ergebnis des Vergleichs werden in einem nachgeschalteten Modelleingangsprof il-Modul die Wirkpro- 

55 file, ausgehend von Standardprofilen, for Insulin und Nahrung bestimmt und erneut im Simulations-Modul fur die 
Berechnung des BlutzuckerkDnzentrationsveriaufes benutzt. Ein Abbruch-Modul steuert hierbei das Kbmparator-Modul 
entsprechend der minimal en Restquadratsumme zwischen dem gemessenen und dem simuiierten Blutzuckerkonzen- 
trationsverlauf. AnschlieBend stehendie so ermittelten 24-Stunden- Profile der Blutzuckertonzentration und Wirkprofile 
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fur Insulin und Nahrung in Form einer Grafikfur das individualspezifische Therapieregime in einem Output-Modul zur 
Verfugung. Eine Bewertung erfolgt im Gute-Modul wiederum durch deskriptive Statistik. 

Durch diese Erf indung ist es moglich, uber den Weg der Bestimmung eines fur den an Diabetes mellitus erkrankten 
Menschen charakteristischen Tagesprofiles der Blutzuckerkonzentration mit den dazugehOrigen Profilen der Wirkung 

5 von Insulin und Nahrung, die Wechselwirkungen zwischen den therapeutischen EinfluBgrflBen Insulin und Nahrung 
hinreichend genau zu beschreiben. Dabei finden die in der Vergangenheit dazu notwendigen Winischen Tests, die eine 
groBe Belastung fur den Patienten darstellen, keine Anwendung mehr. Diese Erfindung ist hervorragend geeignet, in 
rechnergestutzten Lern- und Trainingsprogrammen integriert zu werden und laBt aufgrund der einfachen Handhabung 
eine breite Anwendung in der Betreuung der an Diabetes mellitus erkrankten Menschen erwarten. 

w Bei den rechnergestutzten Lern- und Trainingsprogrammen handelt es sich urn eine neuartige, interaktive Schu- 
lungsstrategie, die sowohl den Patienten bei der Aneignung von Kenntnissen fur die tagliche Stoffwechself Ohrung hitf- 
reich ist, als auch die kompetente Beratung durch Arzte und weitere an der Betreuung teilhabende Berufsgruppen 
unterstutzt. Die bisher in solchen Programmen allgemeingultigen Aussagen werden auf der Grundlage einfach zugSng- 
licher, im BehandlungsprozeB standardmaBig anfallender Informationen nunmehr auf den gegebenen an Diabetes 

is mellitus erkrankten Menschen zugeschnitten, was den Lern- und Trainingseffekt verbessert. 

Nachstehend soil die Erfindung an einem Ausfuhrungsbeispiel anhand von Zeichnungen mit 

Fig, 1 Anordnung zur Bestimmung der individualspezrf ischer Tagesprof ile der Blutzuckerkonzentration, der Insulin- 
wirkung und der Nahrungsresorption 
20 Fig. 2 Grafische Darstellung des Tagesprofils der Blutzuckerkonzentration und den dazugehOrigen Wirkprofilen 
von Insulin und Nahrung 

naher eriautert werden. 

Die erf indungsgemaBe Anordnung besteht aus einem Mikrorechner, an dessen Eingangsschnittstelle fur die Daten 

25 aus dem Datenmanagementsystemen, aus Selbstkontrolltagebuchern und etc. das mit dem Input-Modul 1 vorgeschal- 
tete Datenaufbereitungs-Modul 2 angeordnet ist, an dessen ersten Eingang a die Information uber das tagliche Thera- 
pieregime und dessen zweiten Eingang b die Information Blutzuckerkonzentrationwerte gefuhrt sind und an dessen 
ersten Ausgang c der erste Eingang des Gute-Moduls 3 als Schnittstelle fur die statistischen MaBzahlen und an dessen 
zweiten Ausgang d das Modellparameterschatz-Modul 4 mit implementierten Identrf ikationsgleichungssystem und der 

30 erste Eingang des Simulations-Modul 5 mit dem implementierten mathematischen Insulin/Glukose-Stoffwechsel- 
Modell entsprechend der deutschen Patentschrift 277 819 geschaltet sind. Der dritte Ausgang e des Datenaufberei- 
tungs-Moduls 2 liegt an den ersten Eingang des Komparator-Moduls 6. Der Ausgang f des Modellparameterschatz- 
Moduls 4 ist mit dem zweiten Eingang des Simulations-Moduls 5 verkoppelt, dessen Ausgang g an den zweiten Ein- 
gang des Komparator-Moduls 6 gelegt ist. Der erste Ausgang h des Komparator-Moduls 6 ist an das Modelleingangs- 

35 profil-Modul 7 geknupft, welches ausgangsseitig an den dritten Eingang i des Simulations-Moduls 5 gefuhrt ist. Das 
Abbruch-Modul 8 steuert uber den dritten Eingang j das Komparator-Modul 6, dessen erster Ausgang k auf den zweiten 
Eingang des Gute-Moduls 3 und zweiter Ausgang I an das Output-Modul 9 gelegt sind. Der zweite Eingang des Output- 
Moduls 9 ist an den zweiten Ausgang m des Simulations-Moduls 5 geschaltet und liefert als Ergebnis die grafische Dar- 
stellung des Tagesprofils fur die Blutzuckerkonzentration und die Wirkprof ile fur Insulin und Nahrung. Es wird beispiels- 

40 weise angenommen, daB die in der Therapie bekannte Informationen KdrpergrOBe, KOrpergewicht, Basalbedarf an 
Insulin und Selbstkontrolldaten uber einen Zeitraum xxx - zzz in einer adaquaten Form 





Datum 


Zeit 


Insulinmenge/Typ 


Nahrung 


Blutzuckerwert 


45 


aaa 


aaa 


aaa 


a 


aaa 


aaa 




bbb 


bbb 


bbb 


b 


bbb 


bbb 


50 
















zzz 


zzz 


zzz 


z 


zzz 


zzz 



vorher bestimmt sind. Aus dieser Datengrundlage wird durch einen Suchalgorithmus ein fur den betrachteten Zeitraum, 
55 z. B. [ccc .. ooo] ein charakteristisches Therapieregime durch das Datenaufbereitungs-Modul 2 selektiert und aus den 

dazugehOrigen Blutzuckerkonzentrationswerten ein mittleres 24-Stunden Blutzuckerprof il berechnet. 

Notwendige Patienteninformationen und charakteristisches Therapieregime mit Blutzuckertagesprof il : 
Proband Mustermann : Kdrpergewicht 70 kg; Gr6Be 1,70 m; 50% Basalbedarf an Insulin 
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25 





Zeit 


Menge 


Insulintyp 


Insulin: 


7.00 Uhr 


15 IE 


Normal 




7.00 Uhr 


14 IE 


Basal 




13.00 Uhr 


8 IE 


Normal I 




18.30 Uhr 


13 IE 


Normal 




22.30 Uhr 


11 IE 


Basal j 




Zeit 


Menge 




Nahrung: 


7.00 Uhr 


5 BE 






11.00 Uhr 


3 BE 






13.00 Uhr 


6 BE 






18.30 Uhr 


4 BE 






Zeit 


Mittelwert 


Standardabweichung 


Blutzuckerwerte: 


6.00 Uhr 


162 mg/dl 


74 mg/dl 




7.00 Uhr 


207 mg/dl 


55 mg/dl 




8.00 Uhr 


192 mg/dl 






12.00 Uhr 


102 mg/dl 


15 mg/dl 




13.00 Uhr 


100 mg/dl 


20 mg/dl 




14.00 Uhr 


79 mg/dl 


35 mg/dl 




17.00 Uhr 


114 mg/dl 


15 mg/dl 




18.00 Uhr 


193 mg/dl 


88 mg/dl 




19.00 Uhr 


126 mg/dl 


26 mg/dl 




20.00 Uhr 


148 mg/dl 


93 mg/dl 




21.00 Uhr 


119 mg/dl 






22.00 Uhr 


161 mg/dl ^ 


41 mg/dl 




23.00 Uhr 


172 mg/dl 


13 mg/dl 




24.00 Uhr 


131 mg/dl 





Da in dem Simulations-Modul 5 ist das mathematische Model) des Glukose/Insulin-Stoffwechsels gemSB deut- 
schen Patent 277 819 implementiert ist, ist es mOglich, bei Kenntnis der Modellparameterwerte f und der Wirkprofile i 
fQr Insulin und Nahrung den EirrfluB verschiedenster therapeutischer MaBnahmen wie zusatzliche Insulininjektionen 
45 oder Nahrungsaufnahmen auf den Blutzuckerkonzentrationsverlauf zu beschreiben und in Form von Tagesprofilen 
Ober 24 Stunden darzustellen. 

Das Therapieregime d stellt den Eingang fur das Modellparameterschatzung-Modul 4 dar. 

Durch das erf indungsgemaBe Identrf ikationsgleichungssystem werden unter der Annahme von festen Zeitkonstan- 
ten fur die beiden Subsysteme Glukose und Insulin die individualspezif ischen Modellparameterwerte f berechnet. 
so Auf den zweiten Eingang des Simulations-Moduls 5 sind initial die Standardwirkprofile i fur Insulin und Nahrung 
gefuhrt. Diese Standardprofile i werden for jede einzelne therapeutische MaBnahme mit der jeweiligen Menge, die 
durch das Therapieregime d auf den dritten Eingang des Simulations-Moduls 5 vorgegeben ist, bewertet. AnschlieBend 
werden diese einzelnen Wirkprofile zu zwei Summenprof ilen, jeweils for Insulin und Nahrung, Ober 24 Stunden addiert. 

Auf der Grundlage des Glukose/lnsuiin-Stoffwechsel-ModeJls wird im Simulations-Modul 5 unter Berucksichtigung 
55 der individualspezif ischen Schatzung der Modellparameterwerte f der 24-Stunden Blutzuckerverlauf g fOr das individu- 
alspezrfische charakteristische Therapieregime d berechnet und im Komparator-Modul 6 mit den zuvor gemittelten 
Blutzuckerwerten e verglichen. In Abhangigkeit von den Abbruchbedingungen Restquadratsumme/Godness of fit j aus 
dem Abbruch-Modul 8 und dem Vertrauensbereich der gemittelten Blutzuckerwerte e erfolgt im Modeileingangsprofil- 
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Modul 7 eine Anpassung der anfanglich verwendeten Standardwirkprofile i fur Insulin und Nahrung solange, bis die 
gesetzten Abbruchbedingungen j erfullt sind. Im Falle eines Nichterreichens der Abbruchbedingungen j ist eine weitere 
Ruckkopplung vom Komperator-Modul 6 zum Modellparameterschatz-Modul 4 vorzusehen, weiche in Fig. 1. nicht dar- 
gestellt. Mit dieser Ruckkopplung lassen sich im Bedarfsfall die einzelnen Modellparameterwerte dann iterativ anpas- 
sen. !m Output-Modul 9 stehen dann ein per Glukose- Insulin- Stoffwechsel-Modell berechneter, fur den Patienten 
charakteristischer 24-Stunden-Blutzuckerkonzentrationsverlauf I sowie die dazugehSrigen Wirkprof ile m fur Insulin und 
Nahrung in Form einer grafischen Darstellung gem. Fig. 2 zur Verfiigung. 

Patentanspruche 

1 . Verfahren zur Bestimmung individualspezrf ischer Tagesprof ile der Biutzuckerkonzentration, der Insulinwirkung und 
der Nahrungsresorption unter Anwendung des mathematischen Glukose/lnsulin-Stoffwechsel-Modells mit den 
ZustandsgroBen zu dem Zeitverlauf der Blutzuckerkonzentrationsverlaufes x' = u + G^g , 
der endogene GlukosebilanzgrOBe 

u = -(b 1 +b 2 )u-b 3 y + b 1 (b 0 -G O(g ) 



und 

20 der Insulinkonzentration 



25 



30 



35 



40 



50 



55 



y = -k iy +I ( 



zur Simulation des Blutzuckerkonzentrationsverlaufes, dadurch gekennzeichnet, daB aus einer Vielzahl vorhande- 
ner Blutzuckerselbstkontrolldaten eines an Diabetes mellitus erkrankten Menschen, bestehend aus Zeitpunkt, 
Menge und Art der Insulinverabfolgung, Zeitpunkt und Menge der Nahrungsaufnahme und vorzugsweise mehr als 
vier diskrete Blutzuckerkonzentrationswerte innerhalb mindestens eines Tagesablaufes, durch einen Suchalgorith- 
mus ein fur seine Stoffwechselsituation charakteristisches Therapieregime, welches der an Diabetes mellitus 
erkrankten Menschen in dieser Zeitphase angewendet hat, mit dem selektierten charakteristischen Tlierapiere- 
gime mittels eines Indentrfikationsgleichungssystems 

b., = BMI * \0 Basai / ID Nahrung * GD = Verstarkungsfaktor fur insulinunabhangigen Glukoseumsatz, 
b 3 = b 2 * k 1 * GD / ID Nahrung = Insulin /Glukose-Wirkfaktor, 
b 0 ■ ,D Basal * b 3 /b 1 /k i = e ndo 9 ene Glukoseproduktion, 



mit 



BMI = Body Mass Index, 
ID Basa , = Basalbedarf an Insulin, 
45 'DNahrung = Bedarf an Insu,in zur Kompensation der Nahrung, 

GD = aufgenommene Nahrung, 

und der Zeitkonstante ^ des Insulinsubsystems und der Zeitkonstante b 1 + D2 des Glukosesubsystems, vorzugs- 
weise die Standardparameter b 0 , b lf b 2 , D3, ^ des Glukose/lnsulin-Stoffwechsel-Modells berechnet werden, daR 
danach mit diesen ermittelten Modellparametern auf der Grundlage desselben Modells eine Simulation des Blut- 
zuckerkonzentrationsverlaufs des Tagesprofils mit Standardprofil von Insulinwirkung und Nahrungsresorption 
erfolgt, daB der gemessene und der simulierte Blutzuckerkonzentrationsverlauf verglichen wird, daB in Abhangig- 
keit des Vergleichsergebnisses dieser beiden Blutzuckerkonzentrationsverlaufen die Wirkprofile fur Insulin und 
Nahrung iterativ angepaGt werden und danach als EingangsgroBen fur eine modellgestutze Simulation des indivi- 
dualspezifischen Blutzuckerkonzentrationsverlaufes dienen und daB der endgultige Blutzuckerkonzentrationsver- 
lauf gefunden ist, wenn die vorgegebenen Abbruchbedingungen erfullt sind. 

2. Anordnung zur Bestimmung individualspezifischer Tagesprofilen der Biutzuckerkonzentration, der Insulinwirkung 
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und der Nahrungsresorption. bestehend aus einem Mikrorechner, dadurch gekennzeichnet, daB an der Eingangs- 
schnittstelle Daten vorzugsweise aus diabetologischen Managementsystemen und / Oder Blutzuckerselbstkontroll- 
tagebOchern der an Diabetes mellitus erkrankten Menschen uber ein Input-Modul (1) an ein Datenaufbereitungs- 
Modul (2) gefQhrt sind, welches nach Klassrfikation mittels eines Auswertealgorithmus aus den bereitgestellten 

5 Daten von Therapieregimen (a), bestehend aus den ZeHpunkten der Insulininjektionen, der verabfolgten Insulin- 
mengen und Insulinformulation, den Zeitpunkten der Nahrungsaufnahme, und Daten der zu den Therapieregimen 
dazugehOrigen einzelnen Blutzuckerkonzentrationswerten (b) von seinem ersten Ausgang (c) das im jeweiligen 
betrachteten Zeitabschnitt der Stoffwechselsituation des an Diabetes mellitus erkrankten Menschen angepaBten 
charakteristischen individualspezif ischen Therapieregime (d) mit den dazu gehOrigen BlutzuckerselbstkorrtroIIwer- 

10 ten zur Beschreibung der Gute dieses Therapieregimes anhand von MaBzahlen der deskriptiven Statistik an den 
ersten Eingang eines Gute-Moduls (3), von seinem zweiten Ausgang (d) die Information uber das individualspezi- 
fische Therapieregime sowohl an den Eingang eines Modellparameterschatz-Modul (4) als auch an den ersten 
Eingang eines Simulations-Moduls (5) liefert und mit seinem dritten Ausgang an den ersten Eingang (e) eines 
Komparator- Moduls (6) gelegt ist, daB der Ausgang des Modellparameterschatz-Modul, welches auf der Grund- 

15 lage eines Identifikationsgleichungssystems die Modellparameter b 0 , b 1§ D2, D3, k\ des physiologischen Glu- 
kose/lnsulin-Stoffwechsel-Modells schatzt, an den zweiten Eingang (f) des Simulation-Moduls gelegt ist, daB das 
der erste Ausgang des Simulations-Moduls, in dem die model Igestutzte Berechnung des simulierten Blutzucker- 
konzentrationverlaufes mittels implementierten mathematischen Insulin/Glukose-Stoffwechsel-Modells und unter 
Anwendung der zuvor ermittelten Modellparameter erfolgt, mit dem zweiten Eingang (g) des Kbmparator-Moduls 

20 verkoppelt ist, daB das KDmparator-Modul den gemessenen (e) und den simulierten (g) Blutzuckerkonzentrations- 
verlauf vergleicht und von seinem ersten Ausgang (h) eine Ruckkopplungsschleife uber ein Modelleingangsprofil- 
Modul (7), in dem in Abhangigkeit vom Vergleichsergebnis die Wirkprof ile. ausgehend von den Standardprof ilen fur 
Insulin und Nahrung, iterativ angepaBt und zur erneuten Berechnung des individualspez'rfischen Blutzuckerkon- 
zentrationsverlaufes im Simulations-Modul bereit gestellt sind, daB das Komparator-Modul uber seinen drit- 

25 ten Eingang (j) von einem Abbruch -Modul (8) mittels den Abbruchbedingungen entsprechend minimal er 
Restquadratsumme zwischen charakteristischen Blutzuckerkonzentrationsverlauf charakteristischen Blutzucker- 
konzentrationswerten, Tagesprofilen und simulierten Blutzuckerkonzentrationsverlauf gesteuert ist, daB der erste 
Ausgang (k) des Komparator-Moduls das Signal zur Bewertung der Gute an das Gute-Modul liefert und der zweite 
Ausgang (I) des Komparator-Moduls mit dem ersten Eingang eines Output-Moduls (9) verknupft ist, welches bei 

3 o Erfullung der vorgegebenen Abbruchbedingungen die per GIukose/lnsulin-Stoffwechsel-Modell berechneten indi- 
vidualspezifischen Tagesprofile fur die Blutzuckerkonzentration und die vom dritten Ausgang (m) des Simulator- 
Moduls bereitgestellte individualspez'rfischen Tagesprofile der Insulinwirkung und Nahrungsresorption in graf ischer 
Darstellung liefert. 
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